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Es wird eine Kombination aus Esupron und Levodopa beschrieben, die sich zur Behandlung von extrapyrimidal-motorischen Storungen 



eignet 
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Neue Wirkstoffkombi nation, die Esupron und Levodopa enthalt. 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrif ft eine neue Wirkstof fkombination 
zur Behandlung von Storungen des extrapyramidal -motorischen 
Systems. 

10 Esupron ist der Ethansulf onsaureester des 7-Hydroxy-3 , 4-dimethyl- 
cumarins : 



15 




Die Substanz ist als Wirkstoff zur Pharmakotherapie von psychi- 
schen Storungen, insbesondere als Antidepressivum bekannt 
20 (EP-PS 111 746, Beispiel 39). 

Levodopa ist lange bekannte Substanz (Merck Index, 11. Auflage, 
Nr. 5344), die als Antiparkinsonmittel verwendet wird; 

25 

NH 2 



30 




. . . COOH 



Es wurde nun gefunden, dafi sich durch die Kombination beider 
Substanzen eine Wirkung erzielen lafit, die nicht durch die Addi- 
tion der Einzelef fekte zu erklaren ist. 

35 

Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die Esupron und Levo- 
dopa enthalt en. 

Die Arzneimittel konnen als Kombinationspr&parate zur gleichzei- 
40 tigen Anwendung in fixer Kombination oder getrennt zur gleichzei- 
tigen oder zeitlich abgestuften Anwendung vorliegen. 



Die Kombination eignet sich gut zur Behandlung von StSrungen des 
extrapyramidal -motorischen Systems, insbesondere des Morbus Par- 
45 kins on. 
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Das Esupron und das Levodopa werden in der Kombination in Mengen 
gegeben, die unter der unteren Grenze der Dosierungen der beiden 
Substanzen bei deren alleiniger Applikation liegen. Die Tagesdo- 
sis von Esupron liegt in der Regel bei 100 bis 200 mg pro Patient 
5 und wird durch eine einmalige Gabe verabfolgt. Die Tagesdosis an 
Levodopa betragt in der Regel 25 bis 200 mg pro Patient. Sie kann 
zusammen mit dem Esupron gegeben werden oder auch zeitlich ver- 
setzt. Die Tagesdosis an Levodopa kann auch auf 2 bis 3 Einzel- 
gaben pro Tag vert ei It werden. 

0 

Die Kombination kann in iiblicher Weise, z.B. oral oder intra - 
vends, verabfolgt werden. 



Die Wirkstof fe konnen in den ublichen galenischen Applikations- 
15 formen fest oder flussig angewendet werden, wie Tabletten, 

Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees oder Losungen. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt . Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den gebrauchlichen galenischen Hilf smitteln (hauptsachliche 
Trager- und Verdunnungsmitteln) wie Talkum, Gummiarabikum, 
20 Saccharose, Lactose, Getreide- oder Maisstarke, Kartof felmehl, 
Magnesiums tear at , Alginaten, Gummi-Tragacanth, Carraghenaten, 
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, wafirigen oder nicht- 
wafirigen Tragern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren 
und/oder Konservierungsmitteln verarbeitet werden (vgl. H. Sucker 
25 et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 
1978) . Die so erhaltenen Praparate enthalten den Wirkstof f 
normalerweise in einer Menge von 10 bis 93 Gew.-%. 

Es ist auch moglich, die Einzelbestandteile der Kombination zu 
30 Applikationsformen zu verarbeiten und diese zusammen zu ver- 
packen, z.B. in einer Durchdruckpackung . 

Die therapeutische und prophylaktische Wirkung der Kombination 
bei Storungen des extrapyramidal-motorischen Systems wird durch 
35 die nachfolgenden Versuche belegt: 

Narkotisierten Ratten (mannlich, 180 - 200 g) wurde unilateral 
6-OH-Dopamin (8 \ig in 4 jil in 4 min) in die Substantia Nigra 
injiziert . 

40 

In diesen so geschadigten Tieren induziert eine postsynaptische 
dopmaminerge Stimulation, z.B. durch Apomorphin oder L-Dopa, 
kontralaterale Drehbewegungen (Brain Research 2A/ 485 (1970)). 

45 Die Drehfreguenz ist ein MaS fur das AusmaS der Stimulation. 

10 Tage nach der Operation werden die Tiere zwei- bis dreimal mit 
0,5 mg/ks s.c. Apomorphin getestet. Tiere, die mit 70 oder mehr 
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Drehungen in 15 Minuten reagieren, werden zur Substanzprufung 
eingesetzt . 

Die einseitige Applikation von 6-OH-Dopamin in die Substantia 
5 Nigra an Ratten fuhrt zu einer Degeneration der dort gelegenen 
dopaminergen Neurone und deren Projektion in das Striatum. Diese 
Veranderungen entsprechen den pathologisch-anatomischen Befunden 
wie sie bei der Parkinson' schen Erkrankung beim Menschen gesehen 
werden. Man erhalt also auf diese Weise ein Tiermodell fur den 
10 Morbus Parkinson. Die nur einseitige Las ion im Tiermodell fiihrt 
zu Bewegungsasymmetrien (Drehbewegungen) , die eine Quantif izie- 
rung der Schadigung bzw. einer Substanzwirkung erlauben. 

L-DOPA lost in diesem Modell in Dosen von ca. 200 bis 300 mg/kg 
15 ip contralaterale Drehbewegungen aus, was als Aquivalent zu der 
klinisch bekannten wirkung von L-DOPA beim M. Parkinson gesehen 
werden kann. Die Dosis von 21,5 mg/kg ist unwirksam (s. Tabelle) . 

Ergebnisse 

20 



Substanz - 


Dosis [mg/kg] 


Drehungen/ 60 min 


L-DOPA 


21,5 ip 


11 


Esupron 


4,64 po 


8 


Esupron + L-DOPA 


2,15 po + 21,5 ip 


75 


Esupron + L-DOPA 


4,64 po + 21,5 ip 


149 



Durch die gleichzeitige Gabe von Esupron gelingt es, die Wirkung 
von L-DOPA zu potenzieren. 2,15 und 4,64 mg/kg p.o. Esupron (Do- 
sen, die allein gegeben ebenfalls wirkungslos sind) induzieren in 
der Kombination mit L-DOPA ausgepragte Drehbewegungen. Diese Zu- 
nahme ist statistisch signifikant. 



Beispiel 1 

35 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten 
folgender Zusammensetzung geprefit: 

Levodopa 
Esupron 
Maisstarke 
PVP 

Milchzucker 
Magne sium-Stearat 



40 



45 



50 mg 

100 mg 

160 mg 

10 mg 

90 mg 

2 mg 
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Beispiel 2 

Es wurden Filmtabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 

5 100 mg Substanz Levodopa 

100 mg Substanz Esupron 

180 mg Kernmasse 

20 mg Filmcoatingschicht • 

10 Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milch- 
zucker und 1 Teil Luviskol® VA 64 (Vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Mischpolymerisat 60:40, vgl. Pharm. Ind. 1962, 586). 

Die Filmcoatingschicht besteht aus 

15 

50 % Methylhydroxypropylcellulose 

10 % PEG 400 

20 % Talkum 

15 % PEG 8000 

20 5 % Farbanteil (davon 4 % Ti0 2 ) 

Beispiel 3 

In einer Durchdruckpackung fur 28 Tabeletten werden 14 Tabletten 
25 mit je 100 mg Espuron und 14 Tabletten mit je 100 mg Levodopa in 
Reihen so angeordnet, dafi jeweils eine Espuron-Tablette neben 
einer Levodopa-Tablette liegt. 

Beispiel 4 

30 

In einer Durchdruckpackung fur 36 Tabletten werden 12 Tabletten 
mit je 100 mg Espuron und 50 mg Levodopa sowie 24 Tabletten mit 
je 50 mg Levodopa so angeordnet, daS jeweils eine Esupron-haltige 
Tablette neben zwei Ledodopa-Tabletten liegt. 

35 



40 



45 
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Patent ansp ruche 

1. Arzneimittel, enthaltend Esupron und Levodopa. 

2. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch 
gekennzeichnet , daS man Esupron und Levodopa zusammen mit 
galenischen Hilfsstoffen zu einer oval applizierbaren 
Applikat ions form verarbeitet. 



15 
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30 
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